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(57) Abstract 

The invention concerns novel 4-aminopyridazines of 
general formula, (I), in which R 1 means the group R 2 -S02- 
O- or R 2 -S02-NR 3 , wherein R 2 means a cycloalkyl group, 

an unsubstituted or substituted aryl or heteroaryl group, R 3 JL^ 11*^ — ^ N ^ m (I) 

means a hydrogen atom, an alkyl or alkyfoxy alkyl group, ~ " 

which can be unsubstituted or substituted one or more 
times by hydroxy groups, wherein the hydroxy groups 
can be substituted by alkyl, hydroxyalkyl, alkyloxyalkyl, 
hydroxyalkyloxyalkyl or alkylcarbonyl groups and wherein two vicinal hydroxy groups can each be linked by alkylidene groups, as well 
as hydrates, solvates and physiologically compatible salts thereof. The invention further concerns the optically active forms, racemates and 
diastereomer mixtures of these compounds, a method of preparing them and drugs containing these compounds and having a thromb in- 
inhibiting effect. 




(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft neue 4-Aminopyridazine der allgemeinen Formel (I), in der R 1 die Gruppe R 2 -SOi-0- oder R 2 -S02-NR 3 - 
bedeutet, wobei R 2 einen Cycloalkylrest, einen unsubstituierten oder substituierten Aryl- oder Heteroarylrest bedeutct, R 3 cin Wasser- 
stoffatom, eine Alkyl- oder Alkyloxyalkylgruppe bedeutet, die unsubstituiert oder ein- oder mehrfach durch Hydroxygmppen substituiert 
sein kOnnen, wobei die Hydroxygruppen durch Alkyl-. Hydroxyalkyl-, Alkyloxyalkyl-, Hydroxyalkyloxyalkyl- oder Alkylcarbonylgruppen 
substituiert sein konnen und wobei jeweils zwei vicinale Hydroxygruppen durch Alkylidengmppen verknOpft sein konnen, sowie Hydrate, 
Solvate und physiologisch vertragliche Salze davon. Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch ako'ven Formen, die Racemate und 
die Diastereomerengemische dieser Verbindungen. Verfahren zu ihrer Hers te Hung und Arzneimittel, die diese Verbindungen enthalten. mit 
thrombi ninhibie render Wirkung. 
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Ncuc 4-Aminopyridazine. Verfahrcn zu ihrer Herstellung 
sowic dicse Verfoindungen enthaltende Arzneimittel 



Die Erfindung betrifrt neue 4-Aminopyridazine der allgemeinen Formei I 



CH 3 



U) 




in der 

R 1 die Gruppe R 2 -S0 2 -0- oder R 2 -S0 2 -NR 3 - bedeutet, wobei 

R 2 eine Cycioalkyl-. Aryl- oder Heteroarylgruppe bedeutet, wobei die Aryl- 

oder Heteroarylreste ein- oder mehrfach durch Nitro, Halogen. Nitril. Hy- 
droxy, Carboxy, Alkoxycarbonyi, Phenylalkoxycarbonyl, Phenyl, Alkyl, 
Trifluormethyl, Alkoxy, Alkenyloxy, Aikinyloxy, Aralkyloxy, AJkylthio, 
Alkylsulfinyl, Alkylsulfonyl, Amino, Aikylamino. Dialkylamino, Aralkyl- 
amino, Di-aralkyl-amino, Alkylsulfonylamino, Alkylcarbonylamino, For- 
mylamino. Carbamoyl, Thiocarbamoyi, Alkylaminocarbonyl, Dialkylami- 
nocarbonyl oder Alkoxycarbonylalkyloxy substituiert sein konnen, 

R- 5 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Alkyloxyalkylgruppe bedeutet. die 

unsubstitui rt oder in- oder mehrfach durch Hydroxygrupp n substituiert 
sein konnen, wobei die Hydroxygruppen durch Alkyl-, Hydro xyalkyi-, Al- 
kyloxyalkyl-, HydroxyalkyloxyalkyI- oder Alkylcarbonylgruppen substitu- 
iert sein konnen und wobei j weils zwei vicinale Hydroxygruppen durch 
Aikylidengruppen verknupft sein konnen. 
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sowie Hydrate, Solvate und physiologisch vertragliche Salze davon. Gegenstand der 
Erfindung sind auch die optisch aktiven Formen. die Racemate und die Diastereome- 
rengemische dieser Verbindungen. 

Die Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung der obigen Verbindungen, Arz- 
neimittel. die solche Verbindungen enthalten. sowie die Verwendung dieser Verbin- 
dungen bei der Herstellung von Arzneimitteln. 

Die Aminopyridazine der allgemeinen Formel I, ihre Solvate und ihre Salze hemmen 
sowohl die durch Thrombin induzierte Gerinnung von Fibrinogen im Blut als auch die 
durch Thrombin induzierte Aggregation der Blutplattchen. Sie verhindern damit die 
Entstehung von Gerinnungsthromben und von plattchenreichen Thromben und konnen 
bei der Bekampfung und Verhutung von Krankheiten. wie Thrombose. Apopiexie, 
Herzinfarkt, Entziindungen und Arteriosklerose, verwendet werden. Ferner haben 
diese Verbindungen einen Effekt auf Tumorzellen und verhindern die Bildung von 
Metastases Somit konnen sie als Antitumorrnittel eingesetzt werden. 

Thrombin, das letzte Enzym der Gerinnungskaskade, spaltet Fibrinogen zu Fibrin, das 
durch den Faktor XHIa quervernetzt und zu einem unloslichen Gel wird, das die Ma- 
trix fur einen Thrombus bildet. Thrombin aktiviert durch Proteolyse seines Rezeptors 
auf den Blutplattchen die Plattchenaggregation und tragt auf diesem Weg ebenfalls zur 
Thrombusbildung bei. Bei der Verietzung eines Blutgefafles sind diese Prozesse not- 
wendig, urn eine Blutung zu stoppen. Unter normalen Umstanden sind keine mefibaren 
Thrombin-Konzentrationen im Blutplasma vorhanden. Ansteigen der Thrombinkonzen- 
tration kann zur Ausbildung von Thromben und damit zu thromboembolischen Krank- 
heiten fuhren, die vor allem in den Industriestaaten sehr haufig auftreien 

Thrombin wird im Plasma in Form des Prothrombins bereitgehalten und durch den 
Faktor Xa aus diesem freigesetzt. Thrombin aktiviert die Faktoren V. VIII und XL 
wodurch dann der Faktor X in Xa umgewandelt wird. Thrombin katalysien dadurch 
seine eigene Freisetzung, weshalb es zu sehr rasch ansteigenden Thrombin-Konzen- 
trationen kommen kann. 

Thrombin-Inhibit ren konnen deshalb die Freisetzung des Thrombins, die plattchenin- 
duzierte und die plasmatische Blutgerinnung hemmen. 
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Neben Thrombin existieren noch eine ganze Reihe von Serinproteasen, die Peptid- 
substrate neben einer basischen Aminosaure spalten. Urn Nebenwirkungen gering zu 
halten. soilten die Thrombininhibitoren selektiv sein. d. h. sie soilten andere Serinpro- 
teasen nur wenig oder gar nicht hemmen. Besonders Trypsin ais unspezifischste Serin- 
Protease kann von den verschiedensten Hemmern leicht gehemmt werden. Trypsin- 
hemmung kann zu Pancreas-Stimulation und zu Pancreas-Hypertrophie fuhren 
(J.D.Geratz. Am. J. Physiol. 216. (1969) S. 812). 

Plasma enthalt das Protein Plasminogen, das durch Aktivatoren in Plasmin umgewan- 
delt wird Plasmin ist ein proteolytisches Enzym. dessen Aktivitat der des Trypsins 
ahnelt. Es diem zur Auflosung der Thromben. indem es Fibrin abbaut. Hemmung des 
Plasmins hatte also gerade den gegenteiligen Effekt. den man mil der Hemmung des 
Thrombins erzielen mbchte. 

Synthetische Thrombin-Inhibitoren sind schon lange bekannt. Ausgehend vom Fibrino- 
gen, dem naturlichen Substrat des Thrombins, wurden Substanzen des (D)-Phe-Pro- 
Arg-Typs synthetisiert. Solche Tripeptide ahmen die Aminosauresequenz vor der 
Spaitsteile am Fibrinogen nach. Urn gute Inhibitoren zu erhalten, wurde die Carboxy- 
latgruppe des Arginins dabei so verandert, daB die Hydroxygruppe des Serin- 1 95 
der active site des Thrombins mit ihr reagieren kann. Dies ist beispielsweise dadurch 
moglich. dafi man die Carboxyiatgruppe durch die Aldehydfunktion ersetzt. Entspre- 
chende (D)-Phe-Pro-Arginale sind in der Patentanmeidung EP-A- 185390 beschrieben. 

Zu einem zweiten Typ von Thrombin-Inhibitoren wurde das als Trypsin-Inhibitor be- 
kannte Benzamidin zur Grundlage genommen. Die so erhaltenen Inhibitoren unier- 
scheiden sich von den (D)-Phe-Pro-Arg-Typen nicht nur im chemischen Aufbau. son- 
dern auch in der An der Inhibierung; das Serin- 195 des Thrombins bindet nicht an 
diese Inibitoren. Dies geht aus Rontgenstruktur-Unteruchungen eindeutig hervor (W 
Bode, D. Turk, J. Sturzebecher. Eur. J. Biochem. 193, 175-182 (1990)). Zu dieser 
zweiten Klasse von Thrombin-Inhibitoren gehort das Na-(2-NaphthylsulfonyIglycyI)- 
4-amidino-(R,S)-phenylalanin-piperidid ("NAPAP" t DD 235866). 



lie 



Uberraschend wurde nun gefunden. dafi Verbindungen der allgemeinen Formel I. di 
keine strukturellen Gemeinsamkeiten mit den bekannten Thrombin-Inhibitoren aufwei- 
sen, selektive Thrombin-Inhibitoren sind. 
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1st in den Verbindungen der ailgcmeinen Formel I R 2 eine Cycloalkylgruppe. so sind 
darunter Ringe mit drei bis sieben Kohlenstoffatomen zu verstehen. 1st R 2 eine Aryl- 
gruppe, so versteht man darunter die Phenyl- und die Naphthylgruppe. Unter He- 
teroarylrest fur R 2 sind mono-, bi- und tricyclische Aromaten mit Heteroatomen wie 
Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel zu verstehen. bevorzugt Furan. Thiophen. Pyrrol. 
Oxazol. Isoxazol, Thiazol. Isothiazol. Imidazol, Pyrazol, Triazol. Tetrazol. Pyridin. 
Pyrazin. Pyrimidin. Pyridazin. Triazin. Tetrazin, Benzothiophen. Dibenzothiophen. 
Benzimidazol, Carbazol. Benzofuran. Benzofurazan. Benzo-2. 1.3-thiadiazol. Chinolin, 
Isochinolin, Chinazolin. 

Halogene als Substituenten der Aryi- oder Heteroarylreste bedeuten Chlor-. Brom- 
und Iod-atome. bevorzugt aber Fluoratome. 

Alkoxycarbonylgruppen als Substituenten der Aryl- oder Heteroarylreste enthalten 
geradkettige oder verzweigte Alkylketten mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt 
sind die Methoxycarbonyl- und die Ethoxycarbonylgruppe. 

Araikoxycarbonylgruppen als Substituenten der Aryl- oder Heteroarylreste enthalten 
eine mit einer C i -C^-Alkylkette verkniipfte Phenylgruppe. Bevorzugt ist dabei die 
Benzyloxycarbonylgruppe. 

Alkylgruppen als Substituenten der Aryl- oder Heteroarylreste sind geradkettig oder 
verzwcigt und enthalten 1 bis 6 Kohlenstoffatome. Bevorzugt sind die Methyl-. Ethyl-. 
Propyl-. Butyl-. Pentyl- und die Hexylgruppe. 

Alkoxygruppen als Substituenten der Aryl- oder Heteroarylreste enthalten 1 bis 6 
Kohlenstoffatome und sind geradkettig oder verzweigt. Bevorzugt sind die Methoxy-, 
Ethoxy-, /i-Propyloxy-, i-Propyloxy-, n-Butyloxy- T /-Butyloxy-, /err.-Butyloxy-. 
Pentyloxy- und die Hexyloxygruppe. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I R 2 eine mit einem Alkenyloxyrest substituiene 
Aryl- oder Heteroarylgruppe. so sind darunter geradkettige oder verzweigte Reste mit 
3 bis 6 Kohlenstoffatomen zu verstehen. vorzugsweise die Allyloxygruppe 
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Bedeutet in der allgemeinen Formel I R2 e ine mit einem Alkinyloxyrest substituiene 
Aryl- oder Heteroarylgruppe. so sind darunter geradkettige oder verzweigte Reste mit 
I bis 6 Kohienstoffatomen zu verstehen. vorzugsweise die Propargyloxygruppe. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I R 2 e ine mit einem Aralkyloxyrest substituiene 
Aryl- oder Heteroarylgruppe. so ist darunter bevorzugt der Benzyloxyrest zu verste- 
hen. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I R 2 eine mit einem Alkyithio-. Alkylsulfinyi- oder 
Alkylsulfonylrest substituiene Aryl- oder Heteroarylgruppe. so sind darunter gerad- 
kettige oder verzweigte Reste mit 1 bis 6 Kohienstoffatomen zu verstehen. vorzugs- 
weise die Methylthio. Methylsulfinyl- und die Methyisulfonylgmppe. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I R 2 eine mit einem Alkylamino- oder Dialkylami- 
norest substituiene Aryl- oder Heteroarylgruppe, so sind darunter geradkettige oder 
verzweigte Reste mit 1 bis 6 Kohienstoffatomen zu verstehen. vorzugsweise die Me- 
thylamino. Dimethylamino- und die Diethylaminogmppe. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I R 2 einen Aralkylaminorest oder einen Di-aral- 
kylaminorest. so sind die Benzylaminogruppe und die Bis(benzyl)aminogruppe beson- 
ders bevorzugt. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I R 2 eine mit einem Alkylsulfonylaminorest substi- 
tuiene Aryl- oder Heteroarylgruppe, so sind darunter geradkettige oder verzweigte 
Reste mit 1 bis 6 Kohienstoffatomen zu verstehen. vorzugsweise die Methylsul- 
fonylaminogruppe. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I R 2 eine mit einem Alkylcarbonylaminorest 
substituiene Aryl- oder Heteroarylgruppe, so sind darunter geradkettige oder ver- 
zweigte Reste mit 1 bis 6 Kohienstoffatomen zu verstehen. vorzugsweise die 
Acetylaminogruppe. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I R 2 eine mit einem Alkylaminocarbonyl- oder 
Diaikylaminocarbonylrest substituiene Aryl- oder Heteroarylgruppe, so sind darunter 
geradkettige oder verzweigte Reste mit 1 bis 6 Kohienstoffatomen zu verstehen, vor- 
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zugsweise die Methylaminocarbonyl-, Dimethylaminocarbonyl- und die Diethylamino- 
carbonylgruppe. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I R^ eine mit einem Alkoxycarbonylalkyloxyrest 
substituiene Aryl- oder Heteroarylgruppe, so ist dabei die Ethoxycarbonylmethyloxy- 
gruppe besonders bevorzugt. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I R 3 eine Alkylgruppe, sind darunter geradkettige 
oder verzweigte Alkylketten mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen zu verstehen. Bevorzugt 
sind die Methyl-, Ethyl-. Propyl-, Butyl-, Pentyl- und die Hexylgruppe. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I R 3 eine Alkyloxyalkylgruppe. sind unter den Al- 
kyiresten geradkettige oder verzweigte Alkylketten mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen zu 
verstehen. Bevorzugt sind die Methyloxyethyl-, Ethoxyethyl-. Propyloxyethyl- und die 
Butyloxyethylgruppe. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I eine durch eine oder mehrere Hydroxygrup- 
pen substituiene Alkylgruppe, sind darunter geradkettige oder verzweigte Alkylketten 
mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen und 1 bis 4 Hydroxygruppen zu verstehen. Bevorzugt 
sind die 2-Hydroxyethyl-, 2,3-Dihydroxypropyl- und die 2,3,4,5-Tetrahydroxypentyi- 
gruppe. 

Bedeutet in der allgemeinen Formel I eine durch eine oder mehrere Hydroxygrup- 
pen substituiene Alkyloxyalkylgruppe, sind die Alkyle gerade oder verzweigte Ketten 
mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen und tragen I bis 4 Hydroxygruppen. Bevorzugt sind die 
3-Methoxy-2-hydroxy-propyl-. 3-Ethoxy-2-hydroxy-propyl-, 3 -(2-Hydroxy-ethoxy)-2- 
hydroxy-propyl-, 3-(3-Hydroxy-propyloxy)-2-hydroxy-propyl-, 3-(4-Hydroxy- 
butoxy)-2-hydroxypropyl- und die 3-(l,2-Dihydroxy-ethoxy)-2-hydroxy-propylgruppe. 

Sind die in der allgemeinen Formel I als Substituenten fur die AJkyl- und Alkoxyalkyl- 
reste fur R 3 genannten Hydroxygruppen durch Alkyl-, Alkyloxyalkyl- oder Hy- 
droxyalkyloxyalkylgmppen substituien, so sind unter dem Begriff "alkyl" geradkettige 
oder verzweigte Alkylketten mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen zu verstehen. Bevorzugt 
als Substituenten fur die Hydroxygruppen sind die Ethyl- . 2-Methoxy-ethyl-. 2- 
ethoxy-ethyl- und die 2-(2-Methoxy-ethoxy)-ethylgmppe. - 
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Sind die in der allgemeinen Formei I als Substituenten fur die Alkyl- und Alkoxyalkyl- 
reste fur R J genannten Hydroxygruppen durch Alkyicarbonylgruppen substituien, so 
sind darunter geradkettige oder verzweigte Gruppen mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen 
zu verstehen. bevorzugt die Acetyl-. Propanoyi-. Butanoyl- und die Pivaloylgruppe. 

Sind die in der allgemeinen Formei I als Substituenten fur die Aikyi- und Alkoxyalkyl- 
reste fur R 3 genannten Hydroxygruppen mehrfach vorhanden und in vivinaier Position 
durch Alkylidengrupen miteinander verknupft, so enthalten die Alkylidengruppen 3 bis 
6 Kohlenstoffatome. Bevorzugt ist die 2-Propyiidengruppe. 

R 1 ist insbesondere die R 2 -SCH-0- und die R 2 -S02-NR 3 -Gruppe 

R 2 ist insbesondere eine unsubstituierte oder ein- oder mehrfach durch Halogen (wie 
z.B Fluor oder Chlor). Ci-C 6 -Alkoxy (wie z.B. Methoxy), Carboxy, Benzyloxycar- 
bonyl. Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl-Ci-C 6 -alkyloxy (wie z.B. Ethoxycarbonylmethoxy), 
Phenyl. Nitril oder Thiocarbamoyl substituiene Phenylgruppe; eine Naphthyl-, Thienyl 
oder die Pyridylgruppe. 

R 3 ist insbesondere ein Wasserstoffatom, eine durch eine oder mehrere Hydroxygrup- 
pen substituierte C j -C 6 -AIkylgruppe (wie z.B. die 2-HydroxyethyIgruppe, die 2,3- 
Dihydroxypropyigruppe oder die 2,3,4, 5-Tetrahydroxypentylgruppe), eine durch eine 
oder mehrere Hydroxygruppen substituiene Ci-C 6 -AJkyloxy-Ci-C 6 -AlkyIgruppe (wie 
z.B. die 3-Ethoxy-2-hydroxypropyigruppe. die 3-(4-Hydroxy-butoxy)-2-hydroxy-pro- 
pyigruppe oder die 3-(2,3-Dihydroxy-propyIoxy)-2-hydroxy-propylgruppe), eine durch 
eine oder mehrere Hydroxygruppen substituiene Ci-C 6 -Alkyigruppe, deren Hy- 
droxygruppen teilweise oder vollstandig durch C j -C 6 -AlkyloxyC \ -C 6 -alkylgruppen 
substituien sind (wie z.B. die 3-(2-Methoxy-ethoxy)-2-hydroxy-propylgruppe) t eine 
durch eine oder mehrere Hydroxygruppen substituiene Ci-C 6 -AJkyIoxy-C i-C 6 -al- 
kylgruppe, deren Hydroxygruppen teilweise oder vollstandig durch C j -C 6 -AIkyloxy- 
Ci-C 6 -alkylgruppen substituien sind (wie z.B. die 3-{2-[2-(2-Methoxy-ethoxy)- 
ethoxy]-ethoxy}-2-hydroxypropylgruppe), eine durch eine oder mehrere Hydroxy- 
gruppen substituiene C i -C 6 -Alkylgruppe, deren Hydroxygruppen acylien sind (wie 
z.B die 2.3-Diacetoxy-propylgruppe), oder bei der zwei vicinale Hydroxygruppen 
uber eine Alkylengruppe (wie z.B. die Isopropylidengmppe) miteinender verknupft 
sind. 
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Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I. 



CH 3 



(I) 




- N 



in dencn 



R* die Gruppen R 2 -S02-0- oder R 2 -SC>2-NR 3 - bedeutet. wobei 

R 2 eine Cvclohexyl-, Pyridinyl-, Thienyl-, Naphthyl-. oder eine unsubstituiene oder 
durch eine oder mehrere Fluoratome. Chloratome. Ethoxycarbonylmethyloxy-, 
Methoxy-. Benzyloxycarbonyi-, Phenyl-. Nitrii- oder Thiocarbarnoylgruppen 
substituierte Phenylgruppe bedeutet, 

R 3 ein Wasserstoffatom. eine 2,3-Dihydroxypropyl-, 2,3-Diacetoxy-propyl- oder 
eine 2,2-dimethyl-[ l,3]dioxolan-4-ylmethylgruppe 

Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I geschieht nach an sich 
bekannten Verfahren. 

Man setzt die Amine der allgemeinen Formel II mit 3,4,5-Trichlorpyridazin um. erhalt 
dabei eine Mischung der Dichlorpyridazine der allgemeinen Formein III und IV, die 
man katalytisch hydriert und dabei die Verbindungen der allgemeinen Formel I erhalt. 



CH 3 




on 



CH 3 




CI 



(III) 



(IV) 
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In den allgmeinen Formeln II, III und IV hat R l die oben angegebenen Bedeutungen. 
Die Umsetzungen der Amine der aligmeinen Formel II mit 3,4,5-Trichlorpyridazin 
fuhn man in einem inert en Losungsmittel wie Toluol. Tetrahydrofuran oder Dimethyl- 
formamid in Gegenwart eines Aquivalents pder eines geringen Uberschusses einer 
Hilfsbase wie Triethylamin, Diisopropyl-ethyiamin oder N-Methylmorphoiin bei Texn- 
peraturen zwischen Raumtemperatur und 200 °C. zweckmafiig am Siedepunkt der 
Mischung durch. Dabei emstehen die 4-AIkyiamino-3.5-dichIor-pyridazine der allge- 
meinen Formel III und die 5-Alkylamino-3.4-dichlorpyridazine der ailgemeinen Forme! 
IV. Diese Verbindungen lassen sich trennen. beispielsweise durch Kristallisation oder 
durch saulenchromatographische Methoden. Eine Trennung ist aber unnbtig, weil aus 
beiden Verbindungen unter gleichen Bedingen die gewuschten Verbindungen der ail- 
gemeinen Formel I entstehen. Vorzugsweise setzt man daher die entstandene Mi- 
schung der Verbindungen der ailgemeinen Formei III und IV vveiter urn. Die Hydrie- 
rung dieser Mischung oder der vorher getrenmen Einzelkomponenten geschieht in 
einem inerten Losungsmittel wie Methanol oder Ethanol in Gegenwart eines Katalysa- 
tors wie Palladium auf Kohie oder Raney-Nickel und in Gegenwart einer Base wie N- 
Methylmorpholin, Triethylamin. Kaliumcarbonat, Natriumbicarbonat oder Natrium- 
methylat. Die Hydrierung gelingt auch in Abwesenheit einer Base. 

Die Verbindungen der ailgemeinen Formel II erhalt man aus den Verbindungen der 
ailgemeinen Formel V, 



V 




in der R l die oben angegebenen Bedeutungen hat und R 4 die Nitrilgruppe -CN, die 
Amidgruppe -CONH2 oder die Phthalimidogruppe ist. Die Freisetzung der Amino- 
methylfunktion der Verbindungen der ailgemeinen Formel II aus dem Rest R 4 der 
Verbindungen der ailgemeinen Formel V geschieht in an sich bekannter Weise. Fur den 
Fall, daD R 4 die Nitrilgruppe bedeutet, geschieht dies durch Hydrierung in Gegenwart 
eine Katalysators wie Raney-Nickel oder Palladium auf Kohle. oder durch Reduktion 
mit Lithiumaiuminiumhydrid oder Lithiumborhydrid in Gegenwart von Trimethyl- 
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silylchlorid. Fur den Fall. daD R 4 die Amidgruppe bedeutet, geschieht dies durch Re- 
duktion mit Lithiumaluminiumhydrid oder durch Lithiumborhydrid in Gegenwart von 
Trimethylsilylchlorid. Fiir den Fall, dafl R 4 die Phthalimidogruppe bedeutet, geschieht 
dies durch eine Saure wie Salzsaure. oder durch eine Base wie Natronlauge oder Kaii- 
lauge oder durch die Einwirkung von Hydrazinhydrat. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel V stellt man her aus den Verbindungen der 
allgemeine Formel VI, 




in der R 4 die oben angegebenen Bedeutungen hat und X ein Sauerstoffatom oder die 
Iminogruppe -NH- bedeutet. Dies geschieht durch Umsetzung mit den Sulfonsau- 
rechloriden R 2 -SC>2C1, in denen R 2 die oben angegebenen Bedeutungen hat. 
Die Sulfonsaurechloride R 2 -SC>2C1 sind kauflich oder konnen nach literaturbekannten 
Verfahren hergestellt werden (Methoden der Organischen Chemie (Houben-Weyl), 
Thieme Verlag, Stuttgart 1955: S. 343: M. Quaedvlieg, Aliphatische Sulfonsauren; 
S.429: F. Muth. Aromatische Sulfonsauren). Dabei entstehen zunachst die Verbindun- 
gen der allgemeinen Forrneln V, das ist derjenige Teil der Verbindungen der allgemei- 
nen Formel V, in der R l die Gruppe R 2 -S020- und die Gruppe R 2 -S02-NH- bedeu- 
ten. Die Umsetzung erfolgt zweckmaOig unter Zusatz eines saurebindenden Mittels, 
wie z.B. Alkali acet at, Alkalihydroxid, Calciumoxid, Calciumcarbonat, Magnesiumcar- 
bonat oder mit organischen Basen wie Pyridin, Triethylamin, N-Methylmorpholin oder 
Di-isopropylethylamin, wobei als inerte Losungsmittel z.B. Ether, Methylenchlorid, 
Dioxan. Toluol oder ein Uberschufl des tertiaren Amins dienen. Beim Einsatz anorga- 
nischer Saurebind r verwendet man als Reaktionsmedium z.B. Wasser, wafiriges Etha- 
nol oder waflriges Di xan. 

Die ubrigen Verbindungen der allgemeinen Formel V, namlich die Verbindungen der 
allgemeinen Formel V ,M , 
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(V") (V"*) 



in der R 5 die gleichen Bedeutungen wie R 3 hat mit der Ausnahme von Wasserstoff, 
stellt man aus den Verbindungen der allgemeinen Formel V" durch Alkylierung her 
Als Alkyiierungsmittel verwendet man Verbindungen der allgemeinen Formel R 5 -Z. 
wobei R 5 die gleiche Bedeutung wie R 3 mit der Ausnahme des Wasserstoffatoms hat 
und 2 eine reaktive Gruppe wie Halogen, vorzugsweise Brom. Chlor oder ein Sulfonat 
wie Toslyat bedeutet. Diese Reaktionen werden vorzugsweise in einem Lbsunesmittel 
wie Aceton. Ether. Toluol oder Dimethyl- formamid bei Temperaturen zwischen 
-30°C und 100°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur in Gegenwart einer Base wie 
Natriumhydrid oder Calciumcarbonat durchgefuhrt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel VI erhalt man aus den Verbindungen der 
allgemeinen Formel VII, 




in der R 4 die oben genannten Bedeutungen hat und R 6 eine geschutzte Amino- oder 
Hydroxygruppe ist. Unter geschutzten Aminogruppen versteht man bevorzugt die 
Benzyloxycarbonylaminogruppe -NH-C02CH2Ph, die 

/err.Butyioxycarbonylaminogruppe -NH-CO2-/ Bu. oder die Phthaiimidogruppe. Unter 
geschutzter Hydroxygruppe versteht man bevorzugt Arylsulfonyl xy-Gruppen. bevor- 
zugt die Phenylsulfonyloxy-Gruppe. Die Freisetzung der Aminogruppe oder der Hy- 
droxygruppe geschieht in an sich bekannter Weise. Die Benzyloxycarbonylaminogrup- 
pe wandelt man durch Hydrierung in Gegenwart eines Katalysators wie Raney-Nickel 
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oder Palladium auf Kohle, oder durch eine Saure wic konzentriene Ameisensaure, 
Salzsaure oder mil Bromwasserstoff in Eisessig in die freie Aminogruppe urn. Die 
ferf.Butyloxycarbonylaminogruppe wandelt man durch eine Saure wie Salzsaure in 
Dioxan. Ameisensaure oder Trifluoressigsaure in die Aminogruppe urn. Die Phthali- 
midogruppe wandelt man durch eine Saure wie Salzsaure. oder durch eine Base wie 
Natronlauge oder Kalilauge oder durch die Einwirkung von Hydrazinhydrat in die 
Aminogruppe urn. Die Arylsulfonyloxy-Gruppen wandelt man durch Laugen, wie Na- 
triumhydroxyd oder Kaliumhydroxid in die freie Hydroxygruppe urn. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel VII stelh man her durch Umsetzung der 
Phenole der allgemeinen Formel VIII mit den Verbindungen der allgemeinen Formel 
IX. 

CH 3 

Y-CH2-« 7 

OH 

(Vim (1X) 

In den Verbindungen der allgemeinen Formel VIII hat X die oben angegebenen Bedeu- 
tungen. In den Verbindungen der allgemeinen Formel IX hat R 7 die gleichen Bedeu- 
tungen wie R 4 (Nitril-, Amid- oder Phthalimidogruppe) und die Carbonestergruppe. Y 
ist ein Chlor-. Brom- oder Iod-Atom oder eine Hydroxy- oder Arylsulfonyloxygruppe. 
1st Y ein Chlor-, Brom- oder Iod-Atom oder eine Arylsulfonyloxygruppe, geschieht 
die Umsetzung vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Aceion, Ether, Toluol oder 
Dimethylformamid bei Temperaturen zwischen -30°C und 100°C. vorzugsweise in 
Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid oder Kaliumcarbonat. Ist Y die Hydroxy- 
gruppe, geschieht die Umsetzung in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart von 
Diazodicarbonsaure-diethylester oder -dipiperidid und Triphenylphosphin. Die Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel VIII sind kauflich (wenn X das SauerstofFatom bedeu- 
tet), oder literaturbekannt (F. Wessely, H. Eibel, G. Friedrich. Monatshefte Chem. 83. 
24 - 30 (1952)). Bedeutet R 7 die Carbonester-Gruppe, so wird diese nun verseift, 
vorzugsweise durch Kaliumhydroxid in Methanol und dann mit Arnmoniak in die 
Amidgruppe CONH 2 uberfuhrt. Diese Umwandlung kann mit Hilfe von 
CH3A1(C1)NH2, das man aus Trimethylaluminium und Ammoniumchlorid herstellt. 
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auch direkt ohne vorherige Verseifung erfolgen. Die Verbindungen der allgemeinen 
Formel IX s.nd kauflich. 

Gewisse Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich nachtraglich in andere 
Verbindungen der allgemeinen Formel I umwandeln. 

Dies betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel I. in denen Rl die Gruppe R2 
SOo-O- bedeutet. Durch Einwirlcung von Basen in einem inerten Losungsmittel vor- 
zugswe.se von Kaliumhydroxid in Ethanol. spaltet man den Rest r2 S Oo- ab und erhalt 
zunachst die Zwischenstufen der allgemeinen Formel X 



X 

HO 




d.e man nun mit Sulfonsaurechloriden r2 S 0 2 C1 umsetzen kann. wobei R 2 die oben 
angegebenen Bedeurungen hat. Die Umsetzung erfoigt zweckmaflig unter Zusatz eines 
saurebmdenden Mittels, wie z.B. Alkaliacetat. Alkalihydroxid. Calciumoxid. Calcium- 
carbonat Magnesiumcarbonat oder mit organischen Basen wie Pyridin. Triethylamin 
N-Methy.morpholi„ oder Di-isopropy.methy.amin. wobei als inerte Lbsun.smittel z B 
Ether Methylenchlorid. Dioxan. Toluol oder ein Uberschufl des tertiaren Amins die- 
nen. Be.m Einsatz anorganischer Saurebinder verwendet man als Reaktionsmedium 
i n Wasser. waflriges Ethanol oder waflriges Dioxan. 

Dies betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel I. i„ der R2 e ine Aryl- oder He 
teroarylgmppe bedeutet, die als Substituenten eine odere mehrere Benzvloxv- oder 
Benzyloxycarbonylgruppen tragen. Durch katalytische Hydrierung in Gegenwart eines 
Katalysators. vorzugsweise Palladium auf Kohie, wird die Benzy.gruppe dabei durch 
das Wasserstoffatom ersetzt. Die Emfemung der Benzylgruppe ge.ingt auch durch 
Umsetzung mit einer starken Saure wie Trifluoressigsaure in G genwan von Mesi- 
tylen. Anisol oder Thioanisol. 

Dies betrifft auch Verbindungen der allgemeinen Formel I. in denen R 2 e ine Aryl- oder 
Heteroarylgruppe bedeutet. die als Substituenten eine odere mehrere Chloratome tra- 
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gen. Durch katalytische Hydriening in Gegenwart eines Katalysators, vorzugsweise 
Palladium auf Kohle. wird das Chloratom dabei durch das Wasserstoffatom ersetzt. 

Dies betrifft auch Verbiridungen der allgemeinen Formel I, in denen R 2 eine Aryl- oder 
Heteroarylgruppe bedeutet. die als Substituenten eine odere mehrere Nitrogruppen 
tragen. Durch katalytische Hydriening in Gegenwart eines Katalysators, vorzugsweise 
Palladium auf Kohle. wird die Nitrogruppe dabei durch die Aminogruppe ersetzt. 

Dies betrifft auch Verbindungen der allgemeinen Formel I. in denen R 2 eine Aryl- oder 
Heteroarylgruppe bedeutet. die als Substituenten eine odere mehrere Nitrilgruppen 
traeen. Durch Einwirkung von Schwefelwasserstoff wandelt man diese in die Thiocar- 
bamoylgruppe urn. 

Dies betrifft auch Verbindungen der allgemeinen Formel L in denen R l die Gruppe 
R 2 SO->NR 3 - bedeutet. wobei R 3 eine durch eine oder mehrere Hydroxygruppen 
substituierte Alkyl- oder Alkoxyalkylgruppe ist. Durch Umsetzung mit aktivierten 
Carbonsaurederivaten, vorzugsweise Carbonsaurechloriden wie z. B- Acetylchlorid, 
werden die Hydroxygruppen acyliert. 

Dies betrifft auch Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 1 die Gruppe 
R 2 SO->NR 3 - bedeutet, wobei R 3 eine durch zwei vicinale Hydroxygruppen substitu- 
ierte Alkyl- oder Alkoxyalkylgruppe ist. Durch Umsetzung mit Ketonen werden die 
beiden vicinalen Hydroxygruppen durch eine Alkylidengruppe verknupft, z.B bet der 
Verwendung von Aceton durch eine Isopropylidengruppe. 

Beispiele von physiologisch verwendbaren Salzen der Verbindungen der Formel I sind 
Satze mit physiologisch vertraglichen Mineralsauren, wie Salzsaure, Schwefelsaure, 
schweflige Saure oder Phosphorsaure, oder mit organischen Sauren. wie Methansul- 
fonsaure. p-Toluolsulfonsaure, Essigsaure. Trifluoressigsaure. Zitronensaure, Fumar- 
saure, Maleinsaure, Weinsaure. Bernsteinsaure oder Salicylsaure. Die Verbindungen 
der Formel I mit freier Carboxygruppe konnen auch Salze mit physiologisch vertragli- 
chen Basen bilden. Beispiele solcher Salze sind Alkalimetall-. Erdalkalimetall-, Am- 
monium- und Alkylammoniumsalze, wie das Natrium-. Kalium-, Calcium- oder Tetra- 
methylammoniumsalz. 
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Die Verbindungen der Formei I kdnnen solvatisien. insbesondere hydratisien sein. Die 
Hydratisierung kann im Zuge der Herstellung erfolgen oder allmahlich aJs Folge hy- 
groskopischer Eigenschaften einer zunachst wasserfreien Verbindung der Formei I 
auftreten. 

Zu reinen Enantiomeren der Verbindungen der Formei I kommt man entweder durch 
Racematspaltung (iiber Salzbildung mit optisch aktiven Sauren oder Basen). oder in- 
dem man in die Synthese optisch aktive Ausgangsstoffe einsetzt. 

Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die Substanzen der allgemeinen Formei I 
mit eeeigneten pharmazeutischen Tragersubstanzen. Aroma-. Geschmacks- und Farb- 
stoffen gemischt und beispielsweise als Tabletten oder Dragees ausgeformt oder unter 
Zugabe entsprechender Hilfsstoffe in Wasser oder Ol. z.B. in Olivenol. suspendiert 
oder gelbst. 

Die Substanzen der allgemeinen Formei I und ihre Salze konnen in flussiger oder fes- 
ter Form enteral oder parenteral appliziert werden. Als Injektionsmedium kommt vor- 
zugsweise Wasser zur Anwendung, welches die bei Injektionslosungen ublichen Zu- 
satze wie Stabilisierungsmittel. Lbsungsvermittler oder Puffer enthalt. Derartige Zu- 
satze sind z.B. Tartrat- und Citratpuffer. Komplexbildner (wie Ethylendiarnintetraes- 
sigsaure und deren untoxische Salze) und hochmolekulare Polymere wie flussiges Po- 
lyethylenoxid zur Viskositatsreguiierung. Feste Tragerstoffe sind z.B. Starke. Lactose. 
Mannit. Methylcellulose, Talcum, hochdisperse Kieselsauren. hochmolekulare Fettsau- 
ren (wie Stearinsaure), tierische und pflanziiche Fette und feste hochmolekulare Poly- 
mere (wie Polyethylenglykole). Fur orale Applikation geeignete Zubereitungen konnen 
gewunschtenfalls Geschmacks- und SuBstoffe enthalten. 

Die Verbindungen werden ublicherweise in Mengen von 10-1500 mg pro Tag bezogen 
auf 75 kg Korpergewicht appliziert. Bevorzugt ist es, 2-3 mal pro Tag 1-2 Tabletten 
mit einem Wirkstoffgehalt von 5-500 mg zu verabreichen. Die Tabletten konnen auch 
retardiert sein, wodurch nur noch einmal pro Tag 1-2 Tabletten mit 20-700 mg Wirk- 
stoff gegeben werden mussen. Der Wirkstoff kann auch durch Injektion 1-8 mal pro 
Tag oder durch Dauerinfusion gegeben werden. wobei 50-2000 mg pro Tag normaler- 
weise ausreichen. 
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Bevorzuet im Sinne der Erfmdung sind aufler den in den Beispielen genannten Verbin- 
dungen die folgenden: 

1 . N-(2-Hydroxy-ethyl)-N-{3-methyl-5-{2-(pyridazin-4-ylamino)-ethoxy]-phenyl}- 
2-methoxy-benzoisulfonamid 

2. N-(2.3 ( 4,5-Tetrahydroxy-pentyl)-N-U-methyl-5-[2-(pyridazin-4-ylamino)- 
ethoxy ]-phenyl } -2-methoxy-benzolsulfonamid 

3 N-(3-Ethoxy-2-hydroxy-propyl)-N-{3-methyl-5-[2-(pyridazin-4-ylamino)- 
ethoxy ]-phenyl } -2-methoxy-benzolsulfonamid 

4. N-[2-Hydroxy-3-(4-hydroxy-butoxy)-propyl]-N-{ 3-methyl-5-[2-(pyridazin-4- 
ylamino)-ethoxy]-phenyl } -2-methoxy-benzolsulfonamid 

5. N-[(l,2-Dihydroxy-ethoxy)-2-hydroxy-propyl]-N-{3-methyl-5-[2-(pyridazin-4- 
ylamino)-ethoxy]-phenyl } -2-methoxy-benzolsulfonamid 

6. N-[2-Hydroxy-3-(2-methoxy-ethoxy)-propyl]-N-{ 3-methyl-5-[2-(pyridazin-4- 
ylamino)-ethoxy]-phenyl } -2-methoxy-benzolsulfonamid 

7 N-{2-[2-(2-Methoxy-ethoxy)-ethoxy]-ethyl}-N-{3-methyl-5-[2-(pyridazin-4- 
ylamino)-ethoxy]-phenyl} -2-methoxy-benzolsulfonamid 

8. N-(2-Hydroxy-3-{ 2-[2-(2-methoxy-ethoxy)-ethoxy]-ethoxy } -propyl)-N- { 3 - 
methyl-5-[2-(pyridazin-4-ylamino)-ethoxy]-phenyl } -2-methoxy-benzolsulfonamid 

9. N-(2,3-Dihydroxy-propyl)-N-{3-methyl-5-[2-(pyridazin-4-ylamino)-ethoxy]- 
phenyl } -2-ethoxy-benzolsulfonamid 

10. N-(2,3-Dihydroxy-propyl)-N-{3-methyI-5-[2-(pyridazin-4-ylamino)-ethoxy]- 
phenyl}-2-propyloxy-benzoIsulfonamid 

1 1 . N-(2.3-Dihydroxy-propyl)-N-{3-methyl-5-[2-(pyridazin-4-ylamino)-ethoxy]- 
phenyl }-2-(2-propyl-oxy)-benzolsulfonamid 
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12. N-(2,3-Dihydroxy-propyl)-N-{3-methyI-5-[2-(pyridazin-4-ylamino)-ethoxy 
phenyl } -2-butoxy-benzolsulfonamid 

13. N-(2,3.4,5-Tetrahydroxy-pentyl)-N-{3-methyI-5-[2-(pyridazin-4-ylamino)- 
ethoxy] -phenyl } -2-propyloxy-benzolsulfonamid 

14. N-(2,3,4,5-Tetrahydroxy-pentyr)-N-{3-methyl-5-[2-(pyndazin-4-ylamino)- 
ethoxy]-phenyl}-2-(2-propyi-oxy)-benzolsulfonamid 

15 N-(2,3,4,5-Tetrahydroxy-pentyl)-N-{3-methyl-5-[2-(pyrida2in-4-ylamino)- 
ethoxyj-phenyl} -2-butoxy-benzolsulfonamid 



Bcismel 1 

N-{3-MethYl-5-r2-(nvridazin-4 -vlamino)-ethoxv1-phenvH-benzolsulfonamid 

a) 96 g (0.78 mol) 3-Hydroxy-5-methyl-anilin (F. Wessely, H. Eibel, G. Friedrich, 
Monatshefte Chem. 83, 24 - 30, (1952)) in 1.2 L Dioxan und 840 mL Wasser 
versetzte man mit 420 mL 2 N Natronlauge und unter Eiskuhlung mit 171 g 
(0.78 mol) Di-tert.butyl-dicarbonat. Man riihrte 12 h bet Raumtemperatur, ent- 
fernte das Losungsmittel i.Vak, sauerte unter Eiskuhlung bis auf pH = 2 - 3 an 
und extrahierte mit Essigester. Man trocknete die organische Phase uber Natri- 
umsulfat, filtrierte und entfernte das Losungsmittel i. Vak. Man erhielt 174 g 
(quantitativ) N-(tert.Butyloxycarbonyl)-3-hydroxy-5-methyl-anilin als 01. MS 
(m/e) = 223. 

b) 132 g (0.59 mol) dieser Verbindung in 400 mL trockenem Dimethylformamid, 90 
g (0.65 mol) Kaliumcarbonat und 69 mL (0.65 mol) Chloressigsaure-ethylester 
erhitzte man 3 h auf 70 °C. Man schuttete in 1 L Eiswasser, extrahiene mit 
Essigester, trocknete die organische Phase uber Natriusulfat, filtrierte und ent- 
fernte das Losungsmittel i.Vak. Man erhielt 174 g (95%) 2-(3- 

tert.butyloxycarbonylamino-5-methyl-phenoxy)-essigsaure-ethyiester als Ol. MS 

(m/e) = 309. 
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c) 174 g (0.562 mol) dieser Verbindung versetzte man unter Eiskiihlung mit 200 
mL Trifluoressigsaure. riihrte 2 h bei Raumtemperatur und enfernte das Lo- 
sungsmittel i.Vak. Den Ruckstand versetzte man mit 2 N Salzsaure, extrahierte 
mit Essigester. stellte die waBrige Phase alkalisch mit Natronlauge und extrahier- 
te mit Essigester. Man trocknete die organische Phase mit Natriumsulfat. filtrier- 
te und entfernte das Losungsmittel i.Vak. Man erhielt 87.5 g (74%) 2-(3-Amin - 
5-methyl-phenyloxy)-essigsaure-ethylester als 01. MS (m/e) = 209 

d) 74.8 g (0.357 mol) dieser Verbindung, 54.5 mL (0.357 moi) Triethylamin und 
50.3 mL (0.393 mol) Benzolsulfonylchlorid in 300 mL Dichlormethan riihrte man 
1 h bei Raumtemperatur. Man extrahierte mit Wasser. trocknete die organische 
Phase uber Natriumsulfat. filtrierte und entfernte das Losungsmittel i Vak. ;Man 
erhielt 124 g (quant.) 2-(3-Phenylsulfonylamino-5-methyl-phenyloxy)-essigsaure- 
ethylester als Ol. MS m/e = 349. 

e) 124 g (357 mmol) dieser Verbindung und 60 g Kaliumhydroxid riihrte man in 
750 mL Ethanol 2 h bei 70 °C, filtrierte den Niederschlag, loste ihn in Wasser. 
sauerte mit 6 N Salzsaure an, extrahierte mit Essigester. trocknete die organische 
Phase liber Natriumsulfat. filtrierte, entfernte das Losungsmittel i Vak., digerier- 
te den Ruckstand mit Ether und erhielt 56 g (50%) 2-(3-Phenyisulfonylamino-5- 
methyl-phenyloxy)-essigsaure mit dem Fp. 156 - 159 °C. 

0 9.6 g (30 mmol) dieser Verbindung und 3.3 mL (30 mmol) N-Methylmorpholin in 
70 mL Dichlormethan kiihlte man auf -20 °C und tropfte 4.3 mL (33 mmol) Iso- 
butylchlorformiat zu. Man tropfte den Ansatz in -20 °C kalte methanolische 
Ammoniak-Losung und isolierte den Niederschlag. Man erhielt 8.7 g (91%) 2-(3- 
Phenylsulfonylamino-5-methyl-phenyloxy)-acetamid mit dem Fp. 237 - 239 °C. 

g) 8.6 g (27 mmol) dieser Verbindung und 3.1 g (81 mmol) Lithiumaluminium- 

hydrid erhitzte man in 150 mL Tetrahydrofuran 2 h unter RuckfluD zum Sieden, 
tropfte Wasser zu, filtrierte. entfernte das Losungsmittel i. Vak., nahm den 
Ruckstand in Essigester auf und extrahierte mit Wasser. Man trocknete die or- 
ganische Phase uber Natriumsulfat. filtrierte und entfernte das Losungsmittel i 
Vak. Man erhielt 7.0 g (84%) N-[3-(2-Aminoethoxy)-5-methyl-pheny!]-benzol- 
sulfonamid als Ol. MS (m/e) = 306. 
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h) 5.8 g (19 mmol) dieser V rbindung, 3.5 g (19 mmol) 3,4,5-Trichlor-pyridazin 
und 22.6 mL (19 mmol) Triethylamin in 70 mL Tetrahydrofuran riihrte man 2 h 
bei 120 °C, entfernte das Losungsmittei i. Vak. gab Wasscr zu und extrahicne 
mit Essigester. Man trocknetc die organische Phase iiber Natriumsulfat. filtrierte 
und entfernte das Losungsmittei i. Vak. Man erhielt 2.4 g (28%) einer Mischung 
aus N-{3-[2-(3,5-DichIor-pyridazin-4.ylamino)-ethoxy]-5-methyl-phenyi}-ben- 
zolsulfonamid und N-{3-[2-(2,3-Dichlor-pyridazin-4-yIamino)-ethoxy]-5-methyl- 
phenyl}-benzolsulfonamid als Ol. MS (m/e) = 453. 

0 300 mg (0.7 mmol) dieser Verbindung hydrierte man in 20 mL Methanol in Ge- 
genwart von 100 mg Raney-Nickel 16 h bei Normaldruck und Raumtemperatur. 
Man filtriene. entfernte das Losungsmittei i. Vak.. nahm den Ruckstand in Was- 
ser auf. stellte mit verdiinnter Natronlauge alkalisch. extrahierte mit Essigester. 
trocknete die organische Phase iiber Natriumsulfat. filtrierte, entfernte das Lo- 
sungsmittei i. Vak und erhielt 200 mg (79%) der Titelverbindung als amorphe 
Masse. MS (m/e) = 384. 



Bcispiel 2 

Benzolsulfonsaure-3-methvl.5-f2-rnvrid a 7 in-4-vl a minnV et hoxvl-p h g nyl^ 



ter 



a) 24.8 g (200 mmol) 5-Methyl-resorcin, 200 mL Ether. 400 mL Natriumhvdrogen- 
carbonat-Losung und 28.2 mL (220 mmol) Benzolsulfonyichlorid riihrte man 2 d 
bei Raumtemperatur, trennte die organische Phase ab, extrahierte die waflrige 
Phase mit Ether, trocknete die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsul- 
fat, filtrierte, entfernte das Losungsmittei i. Vak. und erhielt 52 g (quant.) Ben- 
zoisulfonsaure-3-hydroxy-5-methyl-phenylester. Fp. 108 - 110 °C 



b) 



51.1 g (193 mmol) dieser Verbindung, 28.0 g (203 mmol) Kaiiurncarbonat und 
12.7 mL (203 mmol) Chloracetonitril in 220 mL Dimethylformamid riihrte man 2 
h bei 70 °C Man gab Wasser zu. extrahi rte mit Essigester, extrahierte die or- 
ganische Phase mit Wasser, trocknete die rganische Phase iiber Natriumsulfat, 
filtrierte und entfernte das Losungsmittei i. Vak. Man erhielt 58 g (quant.) 3- 
Benzolsulfonyloxy-5-methyl-phenyioxy-acetonitril als OL MS (m/e) = 303. 
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c) 30 g (99 mmol) dieser Verbindung in 100 mL Tetrahydrofiiran tropfte man zu 10 
g (460 mmol) Lithiumborhydrid und 100 mL (790 mmol) Chlortrimethylsilan in 

1 50 mL Tetrahydrofuran. Man zersctzte mit Wasser, entfernte das Ldsungsmittel 
i. Vak.. gab Wasser zum Ruckstand und extrahierte mit Esstgester. Man trock- 
nete die organische Phase liber Natriumsulfat. filtriene. entfernte das Losungs- 
mittel i. Vak. und erhielt 24.4 g (80%) Benzolsulfonsaure-3-(2-Amino-ethoxy)- 
5-methyl-phenylester als 01. MS (m/e) = 307. 

d) Diese Verbindung setzte man urn wie in Bsp. lh) beschrieben und erhielt in 
quantitativer Ausbeute eine Mischung aus Benzolsulfonsaure-3-methyl-5-[2-(2,3- 
dichlor-pyridazin-4-ylamino)-ethoxy]-phenylester und Benzolsulfonsaure-3-me- 
thyl-5-[2-(3,5-dichlor-pyridazin-4-ylamino)-ethoxy]-phenylester als Ol. MS (m/e) 

- 454 

e) Diese Verbindung hydrierte man wie in Bsp. li) beschrieben und erhieit in 86% 
Ausbeute die Titel verbindung mit dem Fp. 129 - 132 °C. 

Beisoiel 3 

2-Chlor-benzolsulfon?;aure-3-methvl-5-r2- fpvridazin-4-vlamino)-ethoxvl-phenvlester 

a) I.Og (2.6 mmol) der Verbindung aus Bsp. 2) und 0.15 g (13 mmol) Kalium- 
hydroxid in 5 mL Ethanol ruhrte man 2 d bei Raumtemperatur, entfernte das Lo- 
sungsmittel i. Vak., nahm den Ruckstand in Wasser auf. stellte mit 2 N Salzsaure 
neutral, extrahierte mit Essigester, trocknete die organische Phase uber Natrium- 
sulfat, filtrierte, entfernte das Ldsungsmittel i. Vak. und erhielt 0.3 g (47%) N- 
(4-Pyridazinyl)-N-[2-(3-hydroxy-5-methyi-phenyloxy)-ethyI]-amin mit dem Fp. 

193 - 195 °C. 

b) 0.5 g (2 mmol) dieser Verbindung, 0 44 mL (4 mmol) N-Methylmorpholin. und 
0.42 g (2 mmol) 2-Chlorbenzolsulfonylchlorid in 5 mL Tetrahydrofuran ruhrte 
man 3 h bei 60 °C. Man entfernte das Losungsmittel i Vak., nahm den Ruck- 
stand in Wasser auf, extrahierte mit Dichlormethan. trocknete die organische 
Phase uber Natriumsulfat, filtriene, entfernte das Losungsmittel i. Vak., filtriene 
den oligen Ruckstand uber Kieselgel und erhielt 190 mg (23%) der Titelverbin- 
dung mit dem Fp. 138 - 139 °C. 
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Beisoiel 4 

PyridinO-sulfonsaureO-methvl^ 

erhieit man in 52% Ausbeute analog Bsp.3) indem man in Stufe 3b) Pyridin-3- 
suifonylchlorid einsetzte. Fp. 131 - 132 °C. 

Beisoiel 5 

Thiophen-2-sulfonsaure-3-methvl-5-r2-(nvrid a zin.4-vlaiTiino^ethoxv|- D henvle5it ff r 

erhieit man in 21% Ausbeute analog Bsp.3) indem man in Stufe 3b) Thiophen-2- 
sulfonylchlorid einsetzte. Fp. 127 °C. 

Beisoiel 6 

3<hlorbenzolsulfonsaureO-methvl-5^ 

erhieit man in 27% Ausbeute analog Bsp.3) indem man in Stufe 3b) 3-Chiorben 
zolsulfonylchlorid einsetzte. Fp. 137 - 139 °C. 

Beisoiel 7 

2,3 1 5 1 6-Tetramethvlbenzolsulfonsaure-3-meth v l.5-r2-fpvridazin-4-vl a minoVethoxv1- 
phenvlester 

erhieit man in 37% Ausbeute analog Bsp.3) indem man in Stufe 3b) 2,3,5,6- 
Tetramethylbenzolsulfonylchlorid einsetzte. Fp. 113 - 117 °C. 

Beisoiel 8 

2-{3-Meth V l-5-f2-fpyridiazin>4-vlarninoVethnvv ] - P henoxvsulf onvn-hen 7 oecii,,r^ 

300 mg (1.2 mmol) der Verbindung aus Bsp. 3a) und 220 mg (1.2 mmol) 2- 
Suifobenzoesaure-anhydrid erhitzte man 1 h auf 210 °C, trennte den Ruckstand 
sauienchromatographisch (Saule: 25 cm lang, Durchmesser 4 cm; Material: 
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LiChrosphere RP 18 12 urn select B; Laufmittel Methanol / Phosphatpuffer pH = 7.8 
(40 : 60)). Aus den entsprechenden Fraktionen entfemte man das Losungsmittel bis 
fast zur Trockene, und erhielt 70 mg der Titelverbindung mit dem Fp. > 250 °C. MS 

(m/e) = 429. 

Beispiel 9 

3"Cvanobenzolsulfonsaure-3-methvl-5-r2-(pvndazin-4-vlamino>-ethoxv]-phenvlester 

erhielt man in 17% Ausbeute analog Bsp.3) indem man in Stufe 3b) 3-Cyanoben- 
zolsulfonylchlorid einsetzte. Fp. 130 - 133 °C. 

Beispiel 10 

3- Thiocarbamovl-benzolsulfonsaure-3-methvl-5-f2-(pvridazin-4-vlamino>-ethoxv1> 
phenvlester 

In eine Losung von 1.5 g (3.7 mmol) 3-Cyanobenzolsulfonsaure-3-methyl-5-[2- 
(pyridazin-4-ylamino)-ethoxy]-phenyiester (Beispiel 9) und 2.0 mL Triethylamin in 
20 mL Pyridin teitete man Schwefelwasserstoff bis zur Sattigung ein (ca. 30 min). 
Nach 2 h bei Raumtemperatur entfernte man das Losungsmittel i. Vak., versetzte den 
Ruckstand mit Wasser, extrahierte mit Essigester, entfernte das Losungsmittel i Vak. 
nahm deri Ruckstand in Methanol auf und filtrierte uber Kieselgel (Dichlormethan : 
Methanol = 98 : 2). Man entfernte das Losungsmittel i. Vak. und erhielt die 
Titelverbindung in 87% Ausbeute als gelbe Kristalle mit dem Fp. 76 - 78 °C 

Beispiel 11 

4- Cvanobenzolsulfonsaure-3-methvl-5-r2-(pvridazin-4-vlamino)-ethoxvl-phenvlester 

erhielt man in 60% Ausbeute analog Bsp.3) indem man in Stufe 3b) 4-Cyanoben- 
zolsulfonylchl rid einsetzte. Fp. 180 - 182 °C. 
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Beispiei 12 

4-Thiocarbamovl-benzolsulfonsaureO-meth^ 
phenvlester 

erhielt man in 85% Ausbeute aus der Titelverbindung von Beispiei 1 1 analog dem 
Beispiei 10. Fp. 166 - 168 °C. 

Beispiei 13 

3>MethvU5-[2-(pvndazin-4-vlamino>«ethoxv]-phenoxvsulfonvl 1-phenoxv)- 
essicsaureethvlester 

erhielt man in 45% Ausbeute analog dem Beispiei 3) indem man in Stufe 3b) 3- 
Ethoxycarbonylmethoxy-benzolsulfonyichforid an Stelle des 3-Chlorbenzolsul- 
fonylchlorids einsetzte. Ol. MS m/e = 487. 

Beispiei 14 

2-1 3-MethvU5-[2-( f pvridazin-4-vlaminoVethoxvl-phenoxvsulfonvl }-benzoesaure- 
benzvlester 

erhielt man in 21% Ausbeute analog Bsp.3) indem man in Stufe 3b) 2-Benzyl 
oxycarbonyl-benzoisulfonylchlorid einsetzte. Ol. MS m/e = 519. 

Beispiei 15 

N-(2.3-Dihvdroxvpropvn-N-( 3-methvl-5-f2-(pvridazin-4-vlarnino)-ethoxvl-phenvl ) 
-2-methoxv-benzolsulfonamid 

a) 36.0 g (292 mmol) 3-Amino-5-methylph n 1 und 73.5 g (496 mmol) Phthaisau- 
reanhydrid erhitzte man in 280 mL Eisessig 2 h unter Ruck flu 0 zum Sieden. Man 
gab Wasser zu, erhitzte kurz, lieB abkiihlen und filtrierte. Man erhielt 59.6 g 
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(80%) 2-(3-Hydroxy-5-methyl-phenyl)-isoindol-l.3-dion mit dem Fp. 174 - 175 

°C. 

b) 59 g (233 mmol) 2-(3-Hydroxy-5-methyl-phenyi)-isoindol-l,3-dion. 44 mL (700 
mmol) Chloracetonitril und 96.7 g (700 mmol) Kaliumcarbonat erhitzte man in 
300 mL trockenem Dimethylformamid 4 h auf 80 °C. Man gofi auf 2 L Wasser, 
filtriene und erhielt 60.5 g (89%) [3-(l,3-Dioxo-1.3-dihydro-isoindoI-2-yl)-5- 
methyUphenoxyj-acetonitril mit dem Fp. 156 - 157 °C. 

c) 30.0 g (103 mmol) [3-( 1 ,3-Dioxo-1.3-dihydro-isoindoI-2-yl)-5-methyl-phenoxy]- 
acetonitril und 6.0 mL (123 mmol) Hydrazinhydrat in 500 mL Ethanot ruhrte 
man 4 h bei Raumtemperatur. saugte den Niederschlag ab. digerierte mit Ether 
und erhielt 16.7 g (quant.) (3-Amino-5-methyl-phenoxyj-acetonitril mit dem Fp. 
76 - 77 0C. 

d) Zu 8.9 g (55 mmol) (3-Amino-5-methyl-phenoxy)-acetonitril und 7.6 mL (55 
mmol) Triethylamin in 70 mL Dichlormethan man bei 10 °C portionsweise 1 1.4 g 
(55 mmol) 2-Methoxy-benzolsulfonylchlorid. ruhrte 1 h bei Raumtemperatur, 
extrahierte mit Wasser, trocknete die organische Phase iiber Natriumsulfat, fil- 
triene, entfernte das Losungsmittel i. Vak, digerierte den Ruckstand mil Ether 
und erhielt 8.5 g (46%) N-(3-Cyanomethoxy-5-methyl-phenyl)-2-methoxy-ben- 
zoisulfonamid mit dem Fp. 156 - 157 °C. 

e) 18.8. mL (151 mmol) (2,2-Dimethyl-[ l,3]dioxolan-4-y!)-methanol und 28 6 g 
(150 mmol) Toluol-4-sulfonylchlorid riihrte man in 7 mL Pyridin 16 h bei 
Raumtemperatur, gofl auf 400 mL Wasser, extrahierte zweimal mit Essigester, 
wusch die vereinigten Essigesterphasen mit Wasser, trocknete die organische 
Phase mit Natriumsulfat, filtrierte. entfernte das Losungsmittel i. Vak. und er- 
hielt 38.2 g (88%) Toluol-4-suIfonsaure-(2,2-dimethyl-[l,3]dioxolan-4-ylme- 
thyl)-ester als farbloses OI. MS (m/e) = 286. 

f) Zu 31.5 g (95 mmol) N-(3-Cyanomethoxy-5-methyl-phenyl)-2-methoxy-benzol- 
sulfonamid in 100 mL trockenem Dimethylformamid gab man 3.0 g (125 mmol) 
Natriumhydrid und 30.5 g (105 mmoi) Toluol-4-sulfonsaure-(2,2-dimethyl- 

[ l,3]dioxolan-4-ylmethyl)-ester, erhitzte 3 d auf 130 °C. entfernte das Lo- 
sungsmittel i. Vak., gab Wasser zum Ruckstand. extrahierte mit Essigester. 
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trocknete die organische Phase uber Natriumsulfat. filtrierte, entferate das L6- 
sungsmittel i. Vak.. und filtriene den Ruckstand uber 300 mL Kieselgel 
(Essigester : Isohexan =1:1). Man entfernte das Losungsmittel i. Vak. und er- 
hielt 31.4 g (74%) N-(3-Cyanomethoxy-5-methvl-phenyl)-N-(2,2-dimethyl- 
[1.3]dioxolan]-4-ylmethyl)-2-methoxy-benzolsulfonamid als fast farbloses Ol 
MS (m/e) = 446. 

g) Zu 9.2 g (420 tnmol) Lithiumborhydrid in 300 mL trockenem Tetrahydrofuran 
tropfte man umer Eiskuhlung 106 mL (840 mmol) Chlortrimeihylsilan. ruhne 1 h 
bei Raumtemperatur. tropfte eine Losung von 31.4 g (70 mmol) N-(3-Cyanome- 

thoxy-5-methyl- P henvl)-N-(2.2-dimethyl-[1.3]dioxolan]-4-ylmethyl)-2-methoxy- 
benzolsulfonamid in 100 mL Tetrahydrofuran zu. ruhrte 1 h bei Raumtemperatur, 
gab Wasser zu und entfernte das Losungsmittel i. Vak. Man loste den Ruckstand 
in Wasser. extrahierte mit Essigester und dampfte die waBrige Phase zur Trocke- 
ne e.n. Man erhielt 27. 1 g (95%) N-[3-(2-Amino-ethoxy)-5-methyl-phenyl]-N- 
(2,3-dihydroxypropyl)-2-methoxy-benzolsuIfonamid als farbloses 0|. MS (m/e) = 



h) 



410 



Aus 19 4 g (47 mmol) N-[3-(2-Amino-ethoxy)-5-meth y I-phenyl]-N-(2,3-dihy- 
droxypropyl)-2-methoxy-benzoisulfonamid. 6 9 mL (51 mmol) Triethylamin und 
9.2 g (51 mmol) 3,4,5-Trichlorpyridazin in 300 mL trockenem Tetrahydrofuran 
erhielt man nach der Vorschrift von Beispiel Ih) 26.2 g (quant.) einer Mischung 
von N-{3-[2-(3.5-Dichlorpyridazin-4-ylamino)-ethoxyJ-5-methyl-phenyl)-N- 
(2,3-dihydroxypropyl)-2-methoxy-benzolsuIfonamid und N-{3-[2-(3.4-Dichlor- 

pyridazin-5-ylamino)-ethoxy]-5-methyl- P henyI}-N-(2.3-dihydroxypropyl)-2-me- 
thoxy-benzolsulfonamid als Ol. MS (m/e)=557. 

Diese Mischung hydriene man in 500 mL Methanol in Gegenwan von 19.5 g 
(143 mmol) Kaliumcarbonat und 2 g 10% Palladium auf Kohle. Man filtriene. 
entfernte das Losungsmittel i. Vak., filtriene den RQckstand uber Kieselgel 
(Dichlormethan methanolischer Ammoniak = 95 : 5), entfernte das Losungsmit- 
tel i. Vak. und erhielt 8. 1 g (35%) der Titelverbindung als amorphe Masse MS 
(m/e) = 488 
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Beispiel 16 

M^2,3-Dihvdroxvpn 
benzolsul fonamid 



mdazin-4-vli 



erhielt man analog dcm Beispiel 15, indem man in der Stufe d) an Stelle von 2- 
Methoxybcnzolsulfonylchlorid Benzolsulfonylchlorid einsetzte. Ausbeute 67%. 
amorph. MS m/e = 458. 



Beispiel 17 

M-f2 3.Dihvd r ™ Y p™nvn.N ^ -™^^ 
-2-fluor-oenzolsulfonamid 

erhielt man analog dem Beispiel 15, indem man in der Stufe d) an Stelle von 2- 
Methoxybenzolsulfonylchlorid 2-Fluor-benzolsulfonylchlorid einsetzte. Ausbeute 80% 
amorph. MS m/e = 476. 



Beispiel 18 

N-f2 3.Dihvdrn*v P rnnvlV N ^-™ e ^^^ 
-4-fluor-2-methvl-benzolsu lfonamid 

erhielt man analog dem Beispiel 15, indem man in der Stufe d) an Stelle von 2- 
Methoxybenzolsulfonylchlorid 4-Fluor-2-methyl-benzolsulfonylchIorid einsetzte. 
Ausbeute 71%. amorph. MS m/e = 490. 



Beispiel 19 

M-fl 3.Dihvdrn y yprnnvlVNWl.methvl-54 2 - (nvridazin- 4-vlaminQ)-ethoxYVbiphen Y l 
-2-sulfonamid 

erhielt man analog dem Beispiel 15, indem man in der Stufe d) an Stelle von 2- 
Methoxybenzolsulfonylchiorid Biphenyl-2-sulfonylchlorid einsetzte. Ausbeute 85%. 

Am rph. MS m/e = 534. 
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Bcispiel 20 

NM^-MethvUS-T2-fnvridazinl4-vl a minoV e th 0 Yv1.p h envil-2im e fhovY- 
benzolsulfonamid 

a) 24.9 g (75 mmol) N-(3-Cyanomethoxy-5-methyi-phenyl)-2-methoxy-benzolsul- 
fonamid (Bcispiel 15d) und 8.3 g (220 mmol) Lithiumaluminiumhydrid erhitzte 
man in 250 mL trockenem Tetrhydrofuran 2 h unter Ruckflufi zum Sieden. Man 
gab Wasser zu. filtriene. emfernte das Losungsmittel i Vak. digeriene mit Was 
ser und erhielt 10.8 g (41%) N-[3-(2-Aminoethoxy)-5-methyI-phenyl]-2- 
methoxy-benzolsulfonamid mit dem Fp. 133 - 135 oc. 

b) Daraus erhielt man analog dem Bsp. Ih) 14.5 g (quant) einer Mischung aus N- 
f 3 -[2 -( 3 . 5 -Dichlor-pyridazin-4-ylamino)-ethoxyJ- 5-methyl-phenyl } -benzolsul- 
fonamid und N-{ 3-[2-(2,3-Dichlor-pyridazin-4-viamino)-ethoxy]-5-methyl- 
phenyl} -benzolsulfonamid als Ol. MS (m/e) = 483. 

c) Daraus erhielt man analog dem Bsp. li) in 65% Ausbeute die Titelverbindung 
mit dem Fp. 212-214 °C. 



Bcispiel 21 



:ssigsau re-2-acetoxv-3-<i^-metnoxvtiep yrt| 
Ylamino>^-ethoxv^- p henvl)-amino^-prnp Y [ ? ^ f r 

10 g (2 mmol) N-(2,3-Dihydroxypropyl)-N-{3-methyl-5-[2-(pyridazin-4- y lamino)- 
ethoxyj-phenyU-2-methoxy-benzolsulfonamid (Beispiel 15) und 0.92 mL (13 mmol) 
Acetylchlorid in 10 mL Eisessig ruhrte man 60 h bei Raumtemperatur, entfernte das 
Losungsmittel i. Vak., nahm den Rflckstand in Dichlormethan auf, extrahierte mit 
waflriger Bicarbonatlosung, trocknete die organische Phase uber Natriumsulfat, 
filtriene. entfernte das Losungsmittel i. Vak. und erhielt 1. 1 g (quant.) der 
Titelverbindung als Ol. MS (m/e) = 572. 
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Beispiel 22 v : --.-. 

erhielt man in 41% Ausbeute analog dem Bsp. 20. Amorph. MS nve - 390. Das 
Ausganesmaterial (N-(3-Cvanomethoxyo.methyl-phenyl)-cyclohexansulfonam.d 
erhielt man analog dem Bsp. 15d). indem man Cyclohexansulfonylchlorid an Stelle des 
2-Methoxybenzolsulfonylchlorids verwendete. 



Beispiel 23 



<PYrida2in-4-vlamino )-ethoxv1-nhenyll-amid 



erhielt man in 32% Ausbeute analog dem Beispiel 15, indem man in der Stufe d) 1- 
Naphthalinsulfonylchlorid an Stelle des 2-Methoxybenzolsulfonylchlorids einsetrte. 
Amorph. MS nve = 548. 



fieispiel 24 




Nl-n L4.5-Te 

r ^» Y i ; -7-m g thoxY -^79 Uulfonamid 



a) 



b) 



c) 



Analog dem Beispiel I5e stellte man aus <2.2.2'.2--Teuamethyl- 
[A.A-Jb^l^ldioxdanyll-S-yn-methanol. das man aus Xylit und Aceton erh.ett. 
und Toluolsulfonsaurechlorid in 65% Ausbeute Toluol-4-sulfonsaure-2.2.2 .2 - 
te t ramethyl-[4.4]bi[[1.31dio X olanyl]-5-methyl-e S ter her. Fp. 74 - 76 C. 

AusToluol-4-sulfonsaure-2.2.r.2--tetramethyl-[4.4]bi[[1.3]dioxolanyl]-5- 

methyl-ester und N-(3-Cyanomethoxy-5-methy|. P henylV2-methoxy- 

oeno su.fonamid (Bsp. 15d, stellte man analog Beispiel ,5f N ( ^-'^ 
5-me,hy l - P heny.^2-methoxy-N-(2.2.2^2^tetramethy.- [ 4.4■lb l[[ ..3]d,oxo.any.]-5 

vlmethyD-benzolsulfonamid in 72% Ausbeute her. Fp. 128 -132 C. 

Aus N-(3-Cyanometh x y -5-me t hy»-pheny.)-2-meth 0 xy-N-(2.2.r.2--tet r amethyl- 
( 4.4'lbi[[l.3]dioxolanyl]-5-ylmethyn-benzolsulfonamid stellte man durch 
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Reduklion analog dem Beispiel 15g N-[3-(2-Amino-ethoxy)-5-methyl-phenylJ-2- 
methoxy-N-(2.3.4.5-tetrahydroxy-pentyl)-ben2olsulfonamid in 36% Ausbeute 
her. 6l. MS (nve) = 470. 

d) Durch Umseizung von N-[3-(2-Amino-ethoxy)-5-methyI-phenyl]-2-methoxy-N- 
(2,3.4.5-tctrahydroxy-pentyi)-benzoisulfonamid mil 3.4.5-Trichlorpyridazin 
erhielt man analog dem Beispiel 15h eine Mischung aus N-U-[2-(3.5-Dichloro- 
pyridazin-4-ylamino)-ethoxy]-5-methyl-phenyl j -2-methoxy-N^2.2.2 , .2 , - 
ietramethyl-[4,4]bi[[K3]dioxolanyl]-5-ylmethyl)benzolsufonamid und N-{3-[2- 
(3.4-Dichloro-pyridazin-5-ylamino)-ethoxy]-5-methyi-phenyl; -2-methoxy- 
N(2,2,2'.2 , -tetramethyl-[4.4]bi[[ 1 .3]dioxoIanyl]-5-ylmethyl)benzolsufonamid als 
6l in 65% Ausbeute. MS (nve) = 617. 

e) Daraus erhielt man durch Hydrierung analog dem Beispiel I5i die 
Titelverbindung in 30% Ausbeute als farbloses 6l. MS (m/e) = 549. 

Pharmakologische Versuchsbeschreibung 

Thrombinzeit 

Ein in der klinischen Gerinnungsdiagnostik gebrauchlicher Test ist die Thrombin- 
zeit. Dieser Parameter erfafit die Thrombinwirkung auf Fibrinogen und die Gerinn- 
selbildung. Inhibitoren von Thrombin bewirken eine Verlangerung der Thrombinzeit. 

Zur Plasmagewinnung wurden 9 Teile frisches Blut gesunder Spender mil einem 
Teil Natriumcitratlosung (0.1 1 Mol/L) gemischt und bei ca. 3000 U/min 10 min bei 
Raumtemperatur zentrifugiert. Das Plasma wurde abpipettien und kann bei Raumtem- 
peratur ca. 8 h aufbewahrt werden. 

200 uL Citratpiasma wurden in einem Kugelkoauulometer ( ICC 10 der Firma Ame- 
lung) 2 min bei 37 °C inkubiert. Zu 190 uL vortemperiertem Thrombin-Reagenz 
(Boehringer Mannheim GmbH; enthalt ca. 3 U/mL Pferdethrombin und 0.0125 M 
Ca ++ ) gab man 10 Dimethylsulfoxid (DMSCH oder eine Losung der Wirksubstanz 
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in DMSO. Mit Zugabe diescr 200 uL Losung zum Plasma wurde eine Stoppuhr gestar- 
tet und der Zeitpunkt bis zum Eintritt der Gerinnung bestimmt. Die Thrombinzeit be- 
trug bei den Kontrollmessungen ca. 24 sec. und wurde durch die Wirksubstanzen 
deutiich verlangert. 

In der foleenden Tabelle sind die gemessenen Thrombinzeiten in Sekunden als Dif- 
ferenz zur Kontrolle angegeben. Die Konzentraiionen der Wirksubstanzen im 
Humanplasma betrugen 50 uM (TT50), und 5 uM (TT5). 

T^rom^^-jnhibierung 

Die kineiischen Messungen wurden in 0.1 M Phosphatpuffer. der 0.2 M ICochsalz 
und 0.5% Polyeihylenglycol 6000 enthielt. bei einem pH = 7.5 und 25 C mit dem 
Substrat H-( D)-Phe-Pro-Arg-pN A; Kabi) und humanem a-Thrombin (Sigma, spezifi- 
sche Aktivitat = 2150 NIH-units/mg) in Polystyrol-Halbmikrokuvetten in einem Ge- 
samtvolumen von 1 mL durchgefiihrt. 

In einem Vorversuch wurde mit jeder Wirksubstanz bestimmt, ob sie Thrombin 
schnell oder langsam inhibiert. Dazu wurde die Reaktion einmal durch Zugabe von 
0.03 NIH-units Thrombin zu einer 100 uM-Ldsung des Substrats und des WirkstofTs 
gestartet. In einem zweiten Versuch wurde Substrat zu einer 5 min inkubierten Losung 
des Thrombins und des Wirkstoffs gegeben. Die Zunahme der Konzentration von 
p-Nitroanilin mit der Zeit wurde spektroskopisch (UV-VIS-Spektrophotometer Lamb- 
da-2 der Firma Perkin-Elmer) bei 405 nm 12 mm verfolgt. 

Da die bei beiden Versuchen erhaltenen Messkurven linear und parallel waren. han- 
delt es sich bei den Wirkstoffen der folgenden Tabelle urn schnelle Throm- 
bin-Inhibitoren. 

Die Inhibitionskonsiamen K- wurden dann wie folg. bestimmt. Das Substrat wurde 
in den Konzentrationen 100 uM. 50 uM. 30 uM. 20 uM eingesetzt und bei jeder 
Substraikonzentration eine Messung ohne Inhibitor und drei Messungen in Gegenwart 
unterschiedlicher Konzentraiionen der in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Inh.b.to- 
ren durchgefiihrt. Die Reaktionen wurden durch Zugabe von Thrombin gestartet. Die 
Zunahme der Extinktion bei 405 nm durch das entstehende p-Nitroanilin iiber einen 
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Zeiiraum von 12 min verfolgt. Im Abstand von 20 sec wurden Messpunkte (Zeit vs. 
Extinktion) auf einen PC Qbertragen. Aus den Daten wurde die Geschwindigkeiten Vq 
< Exiinktionsanderung pro sec: Messungen ohne Inhibitor) und Vj (Messungen mit In- 
hibitor) durch lineare Regression bestimmt. Benutzt wurde nur der Teil jeder Mes- 
sung. bei dem sich die Subsiraikonzemration urn weniger ais 15% vermindert hatte. 
Aus einer MeBreihe (konstante Inhibitorkonzentration. variable Substratkonzentratio- 

nen) bestimmte man K ' und V durch nichttinearen Fit auf die Gleichune 

m max - 

v max * [S] 
V = 



[S] + K m 



Aus den gesamten MeGreihen berechnete man schliefllich IC durch nichtiinearen Fit 
auf die Gleichung 

V = „.y.™?^J5 

K m .d +[S]/K j ) + [S] 



Die Michaeliskonstante K m betrug in alien Messungen 3.8 + 2 uM. 

Die Inhibitionskonstanten JC der Wirksubstanzen sind in der folgenden Tabelle in 
der Einheit uM angegeben. 

Inhibierung von T rypsin und Plasmin 

10 mg Bovines pancreatisches Trypsin (Sigma) wurden in 100 mL I mM Salzsaur 
geldst und im Kuhlschrank aufbewahrt. 20 uL davon wurden mit 980 uL 1 mM Salz- 
saure versetzt. 25 uL davon wurde fur jede Messung verwendet. Die Messung wurde 
wie fur Thrombin beschrieben durchgefiihn. K m = 45 uM. 

Die Messungen mit humanem Plasmin (Sigma. 10 Units) wurden mit dem Subsirat 
S-2251 ( H-(D)-Val-Leu-Lys-pNA. Kabi) wie fur Thrombin beschrieben durchgefuhrt. 
Pro Messung wurden 0.01 Units Plasmin verwendet. K m = 250 uM. 
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v erDinaung 
aus Beispiel 




XT 5 . 


Ki hiMI 
Thrombin 


i 1 




*>3 


0.07 




194 


38 


0.06 


9 


128 


3 1 


nil 
0. 1 4 


10 


71 


13 


0.17 


1 1 


81 


18 


0.20 


13 


49 


0 


0.09 


! ->-> 

1 


90 


1 1 


0.35 



Eine Trypsin- und Plasmininhibierung wurde fur die erfindungsgemaBen 
Verbindungen nicht festgestellt 
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Patcntanspruche 

I 4-Amtnopyridazine der allgemeinen Formel I 



CH3 



in der 
Rl 




die Gruppe R 2 -S0 2 -0- oder R 2 -S0 2 -NR^- bedeutet. wobei 



R 2 eine Cycloalkyl-, Aryl- oder Heteroarylgruppe bedeutet. wobei die Aryl- 

oder Heteroarylreste ein- oder mehrfach durch Nitro, Halogen. Nitrii, Hy- 
droxy, Carboxy, Alkoxycarbonyi, Phenylalkoxycarbonyl, Phenyl, Alky!, 
Trifluormethyl, Alkoxy, Alkenyloxy, Alkinyloxy, Aralkyloxy, Alkylthio, 
Alkylsulfinyl, Alkylsuifonyl, Amino, Alkylamino. Dialkylamino, Aralkyl- 
amino. Di-aralkyl-amino. Alkyisulfonylamino, Alkyl carbonylamino, For- 
mylamino. Carbamoyl, Thiocarbamoyl, Alkylaminocarbonyi, Dialkylami- 
nocarbonyl oder AJkoxycarbonylalkyloxy substituiert sein kbnnen. 

R J ein WasserstofFatom. eine Alky!- oder Alkyloxyalkyigmppe bedeutet, die 

unsubstituiert oder ein- oder mehrfach durch Hydroxygruppen substituiert 
sein kbnnen, wobei die Hydroxygruppen durch Alkyl-. Hydroxyalkyi-, Al- 
kyloxyalkyl-. Hydroxy alkyloxy alkyl- oder Alkylcarbonylgruppen substitu- 
iert sein konnen und wobei jeweils zwei vicinale Hydroxygruppen durch 
Alkylidengruppen verkniipft sein kbnnen, 

sowie Hydrate, Solvate und physiologisch vertragliche Salze davon. Gegenstand der 
Erfindung sind auch die optisch aktiven Formen, die Racemate und die Diastereome- 
rengemische dieser Verbindungen. 
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4-Aminopyridazine der allgemeincn Formel I gemaB Anspruch 1. wobei R» die 
Gruppe R2-S0 2 -0- oder r2-S0 2 -NR3- bedeutet. 

4-Aminopyridazine der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 oder 2. wobei 
R2 erne unsubstituierte oder ein- oder mehrfach durch Halogen. Cl -C 6 -Alkoxy, 
Carboxy Benzvloxvcarbonyl. C ,-C 6 -Alkoxycarbonyl-C ,-C 6 -alkyloxy, Phenyl, 
Nitril oder Thiocarbamoyl substituierte Phenylgruppe. e.ne Naphthyl-. Thienyl 
oder die Pyridylgruppe bedeutet. 

4-Amino P yridazine der allgemeinen Formel I gemaB den Anspnichen I bis 3. 
wobei R3 ist ein Wasserstoffatom. eine durch eine oder mehrere Hydroxygru- 
ppen substituierte C ,-C 6 -Alkylgruppe. erne durch e.ne oder mehrere Hydroxy- 
gruppen substituierte C ,-C 6 -Alkyloxy-C .-Cfi-Alkylgruppe. erne durch erne oder 
mehrere Hvdroxvgruppen substituierte C ,-C 6 -Alkylgruppe. deren Hydroxygru- 
ppen teilweise oder vollstandig durch C fCe-Alkyloxv-C x -C 6 -alkylgrup P er, 
substituien sind. e.ne durch eine oder mehrere Hydroxygruppen substituierte C,- 
C 6 -Alkyloxy-C ,-C 6 -alkvlgruppe. deren Hydroxygruppen teilwe.se oder voll- 
standig durch d-Cfi-Alkyloxy-CrCe-alkylgruppen substituien sind. eine durch 
eine oder mehrere Hydroxygruppen substituierte Cl -C 6 -A!kylgruppe. deren 
Hydroxygruppen acyliert sind. oder bei der zwei vicinale Hydroxygruppen uber 
eine Alkylengruppe miteinender verkniipft sind. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I. gemafl 
den Anspriichen 1 bis 4. worin man eine Verbindung der allgeme.nen Formel V 



V 




in der Rl die oben angegebenen Bedeutungen hat und R 4 die Nitrilgruppe -CN. 
die Amidgruppe -CONH 2 rediiziert. oder worin R 4 die Phthalimidogruppe be- 
deutet verseift und die so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel II 
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CHj 



II 



R 1 ' 



O 



NH 2 



in der R 1 die oben angegebenen Bedeutungen hat, mit 3.4,5-Trichlorpyridazin i 
eine Mischung der Verbindungen der allgemcinen Formeln III und IV 



in der R 1 die oben angegebenen Bedeutungen hat, umwandelt und diese Mi- 
schung kataiytisch hydriert. 

und dann gewiinschtenfalls die Verbindungen der allgexneinen Formel I in physio- 
logist^ vertragliche Salze, Hydrate, Solvate, oder optische Isomeren umwandelt. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB 
Anspruch 1, wobei R l die R 2 -S0 2 -0-Gruppe ist, worin man Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, wobei Rl die R 2 -SC>2-0-Gruppe ist, verseift zu den Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel X 




CH 3 



CI 



(III) 



(IV) 




CH 3 



X 
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und dicsc nut Sulfonsaurechloriden R2-S0 2 CL wobei di angegeben a Be- 
deutungcn hat, umsctzt. 

Pharmazeutische Zubereitungen. die mindestens eine der Verbindungen der all- 
gemeinen Fonnel I gemaB den Anspriichen 1 bis 4 enthalten und zusatzhch emen 
pharmazeutischen Trager und Hilfsstoffe. 

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Fonnel I gemaB den Anspruchen 
1 bis 4 zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen und zur Behandlung 
thromboembolischer Erkrankungen. 
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